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la prSeente invention est relative a la pre- 
paration M l-(E 0 -halog6no-ph6iiyl)-l-oro-2-R , -2-alcoyl(in- ' 
ferietir)-ethanes f dans lesquels R 0 repr^sente un groupe 
hydroxyle libre ou substitu£ et R f represents un groupe ' 
aminogene libre ou substitue, ^ 

Comme atomes d'balogene, on envisage par exemple 
des atomes de brome ou surtout des atomes de chlore ou de 
fluor. I^atome d f halog&ne est, de preference, en position v 
meta» . .. * . 

Des groupes hydroxy substitues sont surtout des 
groupes hydroxy eth6rifi£s ou esterifies. Des groupes ' : 
hydroxy Stherifies sont f par exemple, des groupes alcoxy 
infirieurs comme les groupes ethoxy, propoxy, isopropoxy, 
butoxy, isobutoxy ou peatyloxy, mais surtout des groupes 
aethoxy, des groupes alcenyloxy inf erieurB comme des 
groupes allyloxy, des groupes phenylalcoxy inf erieurs 
comme les groupes beazyloxy, 1- ou 2 -ph6nyl-£thyloxy, dans 



Loxy, 

f 




lesqueis ies restes aromatiques peuvont auBBi renfermer 
dea eubstituante, par exomple des restes alooyllquea ' \jj 

inf£rieurs ou des restes alcoxy inf4rieurs, des atomes ' \\ 

■ v 

d'halog&ne ou des groupes trifluoromSthyles, ou des grou-? 
pes cyclo-alcoyloxy ou cyclo-alc6nyloxy f comme lea groupes 
oyclopentyloxy, cyclopentfinyloxy, cyclohexyloxy ou cyclo- 
hexfinyloxy. 

Comme groupes hydroxy estSrifi^s, on envisage " 
par exemple ceux dans lesquels le reste acyle derive 
d f un acide gras inf£rieur, par exemple de 1» acide antique, 
de Pacide propionique, de l'acide pivalique, d^ phenyl- 
elcane(inf6rieur)-oIque, par exemple d'un acide ph6nyl- 
ac^tique comme V acide pWnylac4tique proprement dit, ou 
d*un acide phdnylacStique substitu6 dans le reste aroma- 
tique comme indiquS ci-dessus, ou d'un acide carboxyliqua 
aroma tique tel. qu'un acide benzolque, par exemple de l f a- 
cide benzolque proprement dit, ou d f un acide benzolque 
substituS dans le reste aromatique comme indiqu£ ci-dessus, 
ou.d'un acide hydroxy-Jormique $th£rifi£, comme l f acido 
benzyloxy-formique ou V acide tertio-butyloxy-formique. 
Le groupe hydroxy libre, e3t£rifi6 ou Sth6rifi6 est situ5 
avantageusement en position para ou dans la position ortiao x 
en regard d f un Sventuel atome d'halog&ne en position mfita* 

Le reste. alcoylique inffirieur en position 2 
est, par exemple, un reste dthyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, pentyle ou isopentyle, mais surtout 
un. reste mSthyle. 

Le groupe aminogine en position 2 est, de pr£- 
fSrence, mono-substitu6, mais est surtout non-subs tltu6, 
Comme substituants, on citera par exemple des restes 
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acyles tels que ceux mentionn6s ci-dessus, et/ou des 
restea Batur£3 de caractire aliphatique et/ou des reste3 
avalcoyles. Comme restea satur£s de caract&re alipkatique , 
on envisage par exemple, dans ce cae, des restes alipha- 
tiquea satur6a, des re3tes cyclo-alcoyliqlies ou des restes . 
aza-cyolo-alcoyliques. Des restes aliphatiques satur6s dont 
surtout des restes alcoyliques inf6rieurs, par exemple 
ceux indiqu^s, ou des res tea alcoyl^niques, oxa-alcoyl6- , : 
niques, aza-alcoyl6niques ou thia-alcoyl6niques infSrieursJ 
comme les restes butyUne-(l,4), pentylfene-(l,5), 3-oxa- 
bu 3-aza-pentylfcne-(l,5), des restes 3-alcoyl-3-aza- 
pentyl&ne-(l,5), par. exemple le reate 3-m6thyl-3-aza- 
pentyI6ne-(I,5), ou des rested 3-hydroxy-alcoyl-3-aza- 
pentyUne-<t,5), par exemple le reste 3-(P-hydroxy-6thylW 
3-aza-pentyl&ne-(l,5)» Des restes cyclo-^alcoyliques sont, 
par exemple, des restes cyclopentyles ou cyclohexyles. 
Comme restes aza-cyolo-alcoyliques, il y a lieu de cite*, 
en particuller, des restes 4-alooyl(inf6rieur)-4-asa- 
cyclohexyle. Lea restes aralcoyliques sont, en particuller, 
des restes a-aralcoyliques, comme les restec bensylos, Le 
groupe aminog&ne en position 2 est surtout un groupe 
aminogSne libre ou en second lieu un groupe mono-alcoyl(in- 
f 6rieur ) -aminog&no ♦ 

Les nouveaux composes possident de pr6cieua&s 
propri£t6s pharmacologiques, par exemple un ef fet d'lnhi-: .;■ 
bition sur les p-r6cepteurs adr6nergiquea. Les nouveaux 
composes provoquent en particuller une augmentation de 
la presaion artSriello et provoquent en outre une vidange : '; 
des accumulateurs tisoulairea de la catecholamine* Les 
nouveaux composes peuvent Hre utilis6$ pour le traitement 
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de If angina de poitrine ou stfinocardie, des arrythmies . \r- 
cardiaques ou d'une tension sanguine trop faible. /A 

Les nouveaux composes sont cependant aussi de y 

■ 1-. ■".*._. 

pr6cieux produits interm6diaires f par example pour la prf* 
paration de composes pharmacologiquement actifs. O'est 
ainsi qu f on peut, par exemple, dans les nouveaux composes,;; 
rSduire le groupe oxo en groupe hydroxyle, et hydrolyser ■'"*■ 
en groupo aminogfcne libre tin groupe acylaminogdne 6ven- 
tuellement present. On obtiont de cette fa<;on les 1-(R 0 ~ . 
halog6no-ph6nyl ) -l~hydroxy-2-R f -2-alcoyl (inf 6rieur ) - 
Ethanes augmentant la pression sanguine, qui sont d£crits - 
dans la demande de brevet d6pos6e en France par la Deman- ■ 
deresse le FSvrier 1965 et ayant pour titre : "Nouveaux 



amino-ph^nyl-alcanols et proc6d6 pour leur preparation", 
et dans lesquels E Q reprfisente un groupe hydroxyle libre 
ou substituS et R f repr^sente un groupe aminogfcne libre 
ou mono- ou di-substitu6 par des testes satur^s de carao^C 



tfere aliphatique et/ou par des re 
L 1 invention concerne en 
ration des composes do formule 



Jtes aralcoyliques. 
jarticulier la pr6pa- 



Ph - 0 - CH 

B I 

0 Ho 



. .v, 



R, 



A 



(i) 



daris laquelle Ph reprSsente un -fcesvh ph^nyle substi^ • 
par un atoms d f halog&ne et par/un .groupe* hydroxyle libre 
ou substituS, Rg roprSsente un group^aminog&ne libre ou 

mono-*6u di-subf.titu6 par des restes ^Xi^hatiques g a fcur6s 

et •/" \ 

et/ou par des resteo benziy^sT/Rj repressive un reste 



alcoylique^LnfSrieur, en particulier un mfithyle, 

Bcftt en outre importants lea composes de la 
formule (ijjj.dans laquelle Ph et Rj ont les significations 
indiqu^es represents un groupe aminog&ne mono- ou 

di-substituAfcar des reates cyclo-alcoyliques et/ou par 
des restes a a-cyclo-alcoyliques et F le caa 6ch6ant, par 
des restes a iphatiqueo satur6s ou par des restes benzyles 

II . ) a lieu de f aire ressortir particulierement 
les compos£s|ide la formule 




hal 



dans laquelli Rg repr^sente un groupe aminog&ne litee 
ou un groupe mono-alcoyi(inf 6rieur)-aminog£ne, Rj repr.6- 
sente un rieste alcoylique inf6r5ou> f par exemple un reste 
Sthyle ou surtoui un reste m^thyle, "hal" represente du 
brome ou, en particulier, du chlore ou du fluor, et l f un 
des restes et R^ represente un groupe hydroxyle libre, 
un groupe alcoxy infSrieur, un groupe alcanoyloxy inf$- 
rieur ou un groupe benzoyloxy, et V autre represente de ; 
I'hydrog&ne. 

Tout particulierement actifs sent les composes \ 
de formule 




dans laquelle B & et Rp reprisentent des restes alcoyliques 
inf6rieur3, en particulier des restes mlthyles, et "hal" 
repr£sente un atome d^log&ne, et surtout les composes 




5 dans laquella Rg reprdsente du £ luor ou du chldreV ■ . ' 

Sont tout particulifcrement intSressantes, en 
ce qui- a trait & l^effet d f augmentation de la.pression 
sanguine, la. 2-amino-3 f --fluoro^ f -m6thoxy-.proidqE)h6npne # 
ainsi que la S-amino-J'-chloro-^'-mdtlioxy-propioph^none; ■/ '\ 

10 kes nouveaux composes sont obtenus d*une maniSre 

connue en soi. De prSfSrence, on procide de telle sorte 
que dans un l-(R 0 -halog^no-ph^nyl>-l-oxo-2-Y«2.alpoyl(in- 
f£rieur)-6tbane, dans lequel R Q possfcde la signification 
indiquSe et T reprSsente un reste transformable en un 

15 . groupe aminogfene libre ou substituS, on transforme le 

groupe Y, Sventuellement en protSgeant temporairement 
le groupe oxo, par exemple par cdtaliaation ou acyidisation 
en un groupe aminog&ne libre ou substitud. 

Le reste Y est, par exemple, un groupe trans- 

20 f ormable en groupe aminogfcne par reduction, par exemple un 

groupe bydroxy-iminogfene, un groupe azido, un groupe 
diazotque, un groupe NOg ou un groupe nitroso, ou un 
groupe iminog&ne qui peut Sventuellement fttre substitud, 
par exemple par lea substituants indiquds pour le groupe 

25 aminogfene. La reduction a lieu d f une manifcre connue en 

soi, surtout k l'aide d»hydrcgfcne activ£ catalytiquoment, 
par exemple avec de l'hydrogfcne en presence d'un cata- 
lyseur d'hydrogdnation tel que, par exemple, un cata- 
lyseur au platine, au nickel ou au palladium, comme l'oxyde 

50 de p^Aine, le nickel Raney ou le charbon au palladium. 




•Lee groupes indiqu£s peuvent cependant aussi 9tre r6duits 
avec des metaux ou avec dee hydrates me'talliques complexes. 
G'osi aiasi qu'bn peut, par exemple, r&iuire en particulier 
dos groupes hydroxy-iminogfenes avec un amalgame de so- 
5 . diunw Lea groupes NOg et les groupes nitroso peuvent,. par 
• exemple, Stre transform^ en groupe aminog&ne par reduction 
avec un amalgame d' aluminium* La transformation a lieu 
d'une mani&re usuelle. On travaille £videmment dans des 

(conditions dans lesquelles le groupe oxo n'est pas atta-> 
ne . 
. qu6, ou bien on protege celui-ci et/le remet en liberty 

quVapr&s la reduction. 

Le reste Y peut aur •! 6tre un groupe transfor- 
mable par ^change en un groupe aminogSne, par exemple un 
reste ^changeable, tel qu'un groupe hydroxyle rSactive- 

15 ment est6rifi4» Des groupes hydroxyles rSactivement estS- . ;"; ; v , 

rifi^s sont, par exemple, des groupes hydroxyles estSri^ -W 
fi6s avec des acides inorganiqueB ou brganiques forts, de 
. ,pr£f6rence avec des hydracides halog£n6s comma I'acido 
ehlorhydrique, I'acide bromhydrique ou I'acide iodhyjirique, 

20. ou avec des acides .aryl-sulf oniques comme I'acide bt!nz6»e- ; 

sulfonique ou I'acide tolufcno-sulfonique. La transforms- 
tion en groupe aminog&ne d'un groupe hydroxyle r^activeicent 
est6rifi£ a lieu de manidre usuelle, par exemple par • i 

' reaction sur de l'ammoniac, des aminos ou des amides, par 

25 exemple sur des composes de formule Bg-Hj'ou sur dep agents*.;.* 

capables de c6der de I 'ammoniac ou una amine, comme . . J 

I'hdxam^thyl&ne-titramine, les bases de Schiff ou les eelaV ;■=■.■ 
du phtalimide. Dans leu reactions indiquSes en dernier 
lieu, les produits de condensation obtenus intermMiaire- - ;.V 

JO merit sont, si c'eat nScesaaire, scindSs d'une mani§re 



. ■» 
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usuelle en lea amines libres, par exemple par hydrolyfe,;| 
ou, dans le cas des composes du phtalimide, 6galement. . • ; 
par hydrazinolyse. On utilise les amides d'acide de ; 
preference sous la forme de leurs sels aStalliques,. "..'if 
comme, par exemple, les sels de mStaux alcalins.La rSac-i- 
tlon a lieu de mani^re connue, de preference en presence 
de solvants ou de diluants, & basse temperature ou a. :!" [■ 
temperature eiev6e et f le cas 6ch4ant, en vase cloa V.-.l*'. 
sous pression* : v 

La preparation des cStals ou des acylals a lieu.;; 
d'une manifere connue en soi. L'hydrolyse des cetals ou 
des acylals a lieu de manifere usuelle, en particulier . 
en presence d 1 agents acides. j V 

Dans les composes obtejps, on p<eut d*une ma^ ; : ; ? 
nifere usuelle et dans le cadre |es substances finales, 
introduire, modifier ou eiiminep des substituante, 

C'est ainsi qu'on peutj) par exemple, dans des '•• 



composes possfcdant dans le rest> pbSnyle des grbupes C 
hydroxyles libres, esterif iej}' ou etherifier ces dernieps. '{ 
d'une mani&re connue, L^thdj^ification a lieu d'une ma T . 
niere usuelle, par exemplejm faisant r6agir le compose/ V 
hydroxy-ph^nyie, de pr6fwence en presence d'une base - 
forte, ou sous la formate l'un de ses sels, par exemple • 
de ses sels metalliqufy/, par exempld d'un sel de metal ^; 
alcalin comma le sel^fc sodium, .sur un ester r6act^.f ' 
d f un alcool. L'eetdilf J|ation a lieu de inaniere usuelle, > T 

par exemple en faisant Wagir le compose hydroxy-ph6nyl6 

■'ft 

ou un sel de colui-ci, ,£ar exemple l'un de ceux indiqu^s, 
sur un aciae carboxyl/7/ue , de preference sous la forme 
de Bes d6riv6s r^actiie. J 
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Les* composes obtenus, dans lesquels le group* 
aiLinogene en position 2 pr^sente au moins un atome d'hy- 
drog&ne, peuvent Stre substitute, par example acyl6a ou 
alcoylds. L*-alc6ylation a lieu d f une manifcre connue en 
aoi, par exemple par reaction sur. des esters r£actifs 
d v alcools correspondants, ou par une alcoylation r£ductrlc* 
c*est-&-dira par reaction but un oxo-compos6 et par r6~ 
duction suba^quente ou simultan6e« 

L'acylation du groupe aminogfcne a lieu par 

♦ 

reaction sur des acldes carboxyliques, de pr6f France sous 
la forme de T.e\j?s d6riv6s 'fonctionnels. 

Des* esters rSactif s sont, par exemple, ceux avec 
des acldes inorganiques. ou organiques forts, de pr6fft- 
rence ceux des hydracides halogente, comma l f acidt chlor» 
hydrlque, Hacide bromhydrique ou l f acide iodhydri^ue, ou 
ceux d 'acldes aryl-sulfoniques, comme l'acide benz&ne- 
sulfoivlque qu l f acide toluSne-sulfonique. 

Des d^rivls fonctionnels d* acldes sont, par 
exemple, des. haldgSnures d'acides ou desmhydrldes decides, 
comme les chlorures d* acldes, des anhydrides purs ou 
mixtes, par -exemple des anhydrides mixtes avec des car- 
bonates de mono-alcoyles comme le carbonate de mono-6thyle 
ou le carbonate d'lsobutyle* 

Dans les d£rtv£s N-acyl£s obtenus, on peut 
Allmlner U 'rente acyle d'une manifcre connue en sol,, par . 
exemple par^hydrolyse en presence d f un catalyseur aclde 
' ou basique/ 

Bans les composes qui possfcdent sur le noyau 
benzinlque des groupes. hydroxyles 6th6rifL6s ou est^ri- 
fi$s, on p^ut, d'une manifere / connue, transformer ceux-ci 

t 



I: ' 



par hydfolyse en groupe3 hydroxy libres. /fj 

. Les reaotions ^hydrolyso indiqutes, ou lee," 
aoylations ou lea alcoylations peuvent, suivant les cond 
tions et les substances de depart, avoir lieu simulta 
n£ment Sur les atomes d'oxygine et sur les atomes d*azot^|. 

Dans les composes obtenus qui sont substitute 
sur le groupe aminogene ou sur le group© hydroxy par des 
restes pouvant 8tre scind^s par hydrog^nolyse , par exemp 
par des restes a-aryl-alcoyliques tels que des restes 
ben2yles ou qarbobenzoxy, on peut 6liminer ces restes 
d'une mani&re usuelle par hydrog6nolyse t lj[ 
Les reactions indiqutes sont effectu6es d f une | 
mani&re usuelle en la presence ou en V absence de diluanj 
d v agents de condensation et/ou d* agents catalytiqueB, k j 
basse temperature, a la temperature normale ou a tempt- | 
rature eievte, le cas ecbtant en vase clos et/ou dans I 
une atmospbdre gazeuae inerte* 

Les nouveaux composts peuvent se presenter 
sous la forme de racSmatmou sous la forme d 1 antipodes 
. optiques. ■ 

Les produits de depart ou les produits finals " 
ractmiques peuvent t Buivant des methodes connues en el£es- 
mtrnes, Stre decomposes en les antipodes optlques, par;! 
*• exemple comme suit : on fait rtagir les bases racemiques, . 
en solution dans un solvant inerte approprie, sur un ' 
acide optiquement actif et separe les sels obtenus, par 
exemple sur la base de leurs solubilites differentes, pour 
obtenir les diastereo-isomeres a partir desquels les 
antipodes des nouvelles bases peuvent Stre mis en liberte 
sous l f action d'agents alcalins. Des acides optiquemont 
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actife particulierement utilises spnt les formes D et L 
des acides tartrique, di-o-toluyl-tartrique, malique, 
mandelique, campho-sulfonique ou quinique# Les formes 
optiquement actives des composes indiquSs ci-dessus peuvent 
aussi §tre obtenues k I'aide de methodes biochimiqueB. 
La separation pent, par exemple, 8tre egalement ef fectuee 
en recristalllsant lo racemate pur obteau dans un solvant 
optiquement actif, tel que le tartrate de dt-isobutyle» 

Suivant les conditions operatoires et les 
substances de depart choisies, on obtient les substances 
finales comporinnt un groups aminogene basique sous forme 
libre ou sous la forme de leurs selq^ui font egalement 
partie de ^invention. Les atla des substances finales 
peuvent, d'une maniere connue en soi, 8tre transformes 
en les bases libres, par exemple aveo des alcalis ou des 
6changeurs d'ions. A partir des bases libres, on peut 
obtenir des sels, par reaction sur des acides organiques 
pu inorganiques, en particulier sur ceux convenant a la 
formation de sels therapeutiquement utilisables. Comme acideu 
de ce genre, on citera par exemple : les hydracidcc halo- 
ggnes, les acides sulfuriques, les acides phosphoriquefi, ./V. 
l'acide azotique, l'acide perchlorique ; des acides car- 
boxyliques ou sulfoniques aliphatiques, alicycliques, aro- 
matiques ou heterocycliques, comme les acides formique, 
aciStlque, propionique,. succinique,, glycolique, lact^ique,./ 
.inalique, tartrique, cltrique, ascorbique, male ique, hydroxy- - 
malSique ou pyruviquc ; les acides phSnylacetique, ben- 
jsolque, p-aminobensoSquo, anthranilique, p-hydroxy- , 
benaolque, salicyliqne ou. p-amino -sal icy 1 ique, embonique, , 
m$thane-sulfonique, dthane-sulfonique, hydroxy-etnaner 



■*1 
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g sulfonique, dthylene-aulfonique t les acides-halogeno- 

| . . \>ett2fene«Bulfonique8,tolufene-sulfonique$ f naphtaUne- r . ..j 

**| sulfoniques, ou l*acide sulfanilique ; la methionine, le ;V 

| tryptophane, la lysine ou I'arginine. . 

I. ' 5" Ces sels ou d f autres sels des nouveaux composes, . 

■ i comme par exemple les picrates, peuvent aussi servir a 

' t ■ ■ - ; 

g . purifier les "bases libreB obtenues, tandio qu'on tranB- ... 

* forme ces derni&reB en sels, qu f on sSpare ces derniers 
A en » . 

TJ et qu f on met a nouveau les bases7Iibe:rte k partir des- y 
10 dits sels. Par suite du rapport etroit existent entre leev 

K nouveaux composes sous forme libre et sous la forme de 

'4 " leurs sels, il y a lieu dans ce qui pr6c6d6 et dans ce ;y 

| qui suit, d 1 entendre par bases libres, dans le mfime 

sens et dans le meme esprit, eventuellement aussi les aeli_ • 
15 correspondants. 

L* invention concerne . egalement les formes 
d'exSeution du proc6dd 3uivant lesqueiles on part d'un 
compost obtenu comme produit interme'diaire k un stade 
quelconque du procSde et effectue les phases encore man- : ' • 
20- quanteB dudit proc&le, ou bien dans lesqueiles on forme 

les substances de depart danB le,s conditions de la reaction, 
ou dans lesqueiles les composantfs de la reaction se pr6- 

sertent, le cas echdant, sous iajCorme de leurs sels. 

* . v ■ ~\ ■ 

Pour les reactions conlbrmes k l'ivention, y | 

.25 on utilise surtout les subotanc/L de depart qui f ournis- 

sent les composes pr6f eres qui ?mt 6t6 mentionneB ci-dessus.; 

Les substances de depa jb sont connues ou peuvent 



.H 



gtre obtenues suivanfc dea methojlfco connues en ellea-m6meB. 



Le3 nouveaux composes 
30 utilises sous la forme de ppdpa; 



e wopa; 



auvent, par exemple, fitro 
ations pharmaceutiques 



y 
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les reaferm^ 
la forme de j 
support phai 

ou liquide r ! 

i 

rale 6u pari 



connus. Les 
senter, par 



c sous forme libre, ou le cas 6ch6ant sous 
sura sels, en melange avec une matifere de 
^ceutique, organlque ou inorganique, solide 
jil est appropriSe pour une application entS- 

; 4 Urale* Pour la formation de cette matifcre 

* i 

de support, |{h envisage des substances ne r£agissant pas 
but les nouvVptux composes, comme par exemple l f eau, la 
gdlatine, lef lactose, l'amidon, l'alcool st6arylique, le 
st karate de jtegn$sium, le talc, des huiles vSgStales des 
alcools bendliques, des gomaes, des propylene-glycols, 
la vaseline ,|la chole.st6ri.ne ou d f autres excipients 

jpfiparations pharmaceutiques peuvent se pr6- 
ikempie, A l # 6tat de comprimSs, de drag£es, 
de capsules, {|m sous forme liquids 4 l f 6tat de BolutioiB, 
de suspensions ou d f Emulsions • Le cas 6ch6antj elles sonf 
st6rilis6es |$/ou rejiferment des substances auxiliaires,. 
telles que des agents de conservation, de stabilisation, 
des agents mouill ants ou Smulsifiants, des solubilisants, 
ou des sels servant k faire verier la pression osmotique, 
ou des tampons • Elles peuvent aussi renfermer d f autres 
substances thSrapeutiquement pn&cieuses. Les preparations 
pharmaceutiques sont obtenues suivant les mSthodes usuel- 
les. 

L f invention concerne Sgalement, k titre de 
produits industrials nouveaux, les composes obtenus par 
la mise en oeuvre du proc£d£ dSfini ci-dessus# 



If 1 invention est decrite plus en detail dans 
les exempieofion-limitatifs qui suivant, dans lesquels 
les temperatures sont indiquSes en degr^s centigrades. 



indi<; 

7 



■-w- 080218 



EXEMPLE 1 

On dissout 88 g <le 2-hydroxy-imlno-3 1 -f luoro- 
4 f -mdthoxy-propiopb§none dans un melange de 400 cm' d f une 
solution alcoolique 5,2-normale d'acide chlorhydrique et 
de 400 cm' de methanol, puts hydrog&ne en presence do Jg 

5 d'un charbon au palladium* Apr&a absorption de 2 moles 

d^hydrogfene, on interrompt ^hydrogSnation. On chauffe le 
melange rSactionnel k PdbulHtion, sdpare le catalyseur 
par essorage et Svapore le filtrat k sec. On recristallise 
le r6sidu cristallin dans 400 cm' de methanol et obtient 

10 le chlorhydrate de la 2-amino-3 , -nuoro-4'-m6thoxy-pro- 
piopbSnone sous la forme de paillettes incoloreB, de 
formule 



»— CH— OH j 




15 7 1 I -HCl 

fondant & 226-228° • 

Apr&s addition d'une solution aqueuBe dilute 
d'hydroxyde de sodium et apr&s un repos de quelque temps, 
20 la solution aqueuse de ce compost fournit des cristaux 

Jaunatres qui, aprfcs recriotallisation dans de l , isopro- 
panol, Tondent k 178-180°. II s'agit de la 2 # 5-dim6thyl- 
Jje^di-CJ'-fluoro^^mfithosQr-ph^nyl)^^^^ de formule 

P ' 

25 

CHjQ- 

? 

La mati&re de depart peut 3 par exemple , Stre 
jq obtenue comme suit : 
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A tin melange de 110 g de chlorure d 1 aluminium 
anhydre dans 200 cm 3 de nitrobenzene, on ajoute goutte- 
i-goutte, en agitant, A 10-20°, tine solution de 63 g 
d'o-fluoranisole dans 100 crn^.de nitrobenzene, puis, k 
O-I0% une solution de 50 g de chlorure de propionyle 
dans/ • peu de nitrobenzene ♦ On agite ensuite pendant une 
nuit k la temperature ambiante. On refroidit ensuite, de- 
compose aveo precaution le melange reactionnel, avec de 
la glace et 150 cm'.d'acide chlorhydrique concentre, puis 
ajoute do I'eau Jusqu'A ce que le contenu du ballon soit 
fluids et k deux phases. On eiimine ensuite le nitrobenzene 
par distillation k la vapeur- A partir du residu de dis- 
tillation. , on obtient par ref roidissement des cristaux qui 
sent recristallises dans l f isopropanol. II en r6sulte la 
J^rfluoro-^'-methoxy^propiOphenone, sous la forme de 
cristaux incolores fondant k 83-84° , 

On dissout 100 g de cette substance dans un litre 
d* ether ahsolu. En refroidissant & 1' occasion avec de 
Peau froide, on fait passer pendant 5 heures du gaz 
chlorhydrique sec (2 4 3 bulles par second©) et ajoute en 
m8m&. temps goutte-i-goutte, au cours de la premiere heure, 
78 g de nitrite d'iso-amyle. On fait ensuite bouillir au 
reflux pendant. 4 heures, puis refroidit et ajoute aveo 
precaution. 500 cm 3 d*une solution aqueuse k 50 # d'hydroxyde 
de potassium. On separe ensuite les couches, puis lave 
i 1 6ther aveo une solution aqueuse diluee d'hydroxyde 
de potassium et les couches aqueuses avec de l 1 ether. On 
acidifie avec de l*acide acetique glacial les extraits 
aqueux reunis, laisse reposcr pendant quelque temps k 0° 
et separe ensuite par essorage les cristaux formes ♦ En 
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recristallisant dans de Viaopropanol, on obtient la 2- 
hydroxy-imino-3 1 -f luoro-4 1 -me" thoxy-propioph6none fondant 
& 133-134 p . 

ctkmpJ jE 2 

A 35»4 g de chlorhydrate de 2-aoino-3 , -fluoro- 
4 l -m6thoxy-propioph^none, on ajoute 300 cm' d f anhydride 
acStique et 120 cm^ de pyridine absolue. Avec un faible 
auto-Schauffement, il en r^Bulte rapidement une solution 
limpide, que I'on £vapore k sec.Bous vide aprfrs !• avoir 
laiss£e reposer pendant 5 heures. On reprend le r4sidu 
huileux dans 350 cm' de. ciiloroforme, lave avec une so- 
lution aqueuse dilute d»acide chlorhydrique et ensuite . 
avec une solution aqueuse k 10 % de bicarbonate de sodium 
puis l*6vapore aprfes s6ckage. On recristallise le r6sidu 
dans l'isopropanol et obtient la 2-ac6tylamino-3 , -fluoro- 
^■-mSthoxy-propiophSnone de formule 




,0— CH— CIU 
il I 3 



NH^CO0H 2 



fondant k 93-94°. 



EXEMPLE 3 



On fait bouillir au ref 
solution de 30 g de . chlorhydratdf 
m6thoxy-propioph6none dans un mej 
bromhydrique &32 % dans I'acide 
30 cm' d'eau et de 20 gouttes d r 
On 6vapore ensuite k Bee sous vi 
obtenue. On recristallise le r6q 
melange d'i-opropanol et d*6the| 



ix pendant 10 heures une 
ie 2-amino-3 1 -f luoro-4 • - 
inge de 300 enr d'acide 
Mtique glacial, de 
^ide hypo-phosphpreux. 
\ la solution limpide 
|lu cristallin dans un 
ht obtient le brom- 
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hydrate . I 2-amino-3 1 -f luoro-4 1 -hydroxy-propiophdnone , 



de 



fonmij 



qui fond 

solution 
qui fondc 
la formu 



HO 




•CH-CH 7 



•HBr 



Par rSact 



208-210° en se d6composant. 
br£s addition de bicarbonate de sodium, la 
ijuause de ce sel donne des cristaux incolores, 
t & 200-20?° en se dicomposant et r6pondent k 




-CH-CH, 



on sur un melange de methanol et d'acide chlor- * 
hydrique/jon obtient, & part ir de cet ion amphotfcre, le 
chlorhydri.ee corr«spondant, de formule 




0-CH-CHj 



F 



.HC1 



qui, aprfta recristallisation dans un melange d f isopropaaol 
et dither, fond k 221-223° en se dScomposant. ;v 
EXEUPLB 4 

A 18,5 g de bromhydrate de 2-amino-5 ' -f luoro- 
V-hydroxy-pfopiophSnone, oa ajoute 200 cm? d* anhydride 
antique et.100 cm de pyridine absolue, puis laisse reposer 
pendant une nuit k la temperature ambiante. On Svapore 
ensuite la solution k sec. On ajoute au rSsidu qui est 
essentiellement constitu* par de la 2-ac6tylamino-3 • -f luo*o- 
4Uac6toxy-propioph4none, 250 cm' de methanol et 100 cm' 



ill 



3* 



:.*- Jt'l 



/•;*•».. ■'-* * ? 

- 3 
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d'une solution aqueuse binorjaale d'hydroxyde do sodium 



puis laiese repoBer pendant 4- heures & la temperature 



essorage les cristaux qui ont prEcipitS, puis les re- 
cristallise dans l'alcool absolu. On obtient la 2-ac$tyl- 
amino-J'-fluoro-^^hydroxy-propiopWnone de formule 



fondant. 4 196-197° . 

Le rEsidu mentionnE ci-dessUB du produit de 
diacStylation peut 9 si on le dEsire, fitre traits comme 
suit : - 

On dissout le rSsidu huileux dans du chloroforme 
puis lave avec de l'acide chlorhydrique diluE et avec 
une solution aqueuse de bicarbonate* Apr&s sEchage et " 
Evaporation, il en rEsulte une huile qui cristallise dans 
l 9 6ther« AprEs avoir recristallis^ k plusieurs reprises 
dans l f Ether, on obtient la 2-acEtylamino-5 , -fluoro-4• , - 
acEtoxy-propiophEnane de formule 



ambiante. On concentre ensuite le mElange rEactipnnel 
sous vide jusqu'k 100 cm' environ. On acidifie ensuite 
avec de l*acide chlorhydrique concentrE. On sEpare par 




CH,COO. 




P 0 NH-COCH. 



& %>-C-CH~CH 



n 



l 3 



<iui fond 4 98-99°. 



ECEUPLE 5 



On dissout 70,5 g S-hydroxy-iaino-J'-calpro- : 
^•-methoxy-propiophenone dans un melange de 300 cm' d'.une.-.. 



f. 
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solution aleoolique 3,2-normale d f acide cblorhydrique et 
. de 300 cm' de methanol, puis hydrog&ne en presence de 3 g 
d'un charbon au palladium. On interrompt l'hydrogSnation 
aprfcs absorption de 2 moles d'hydrogfcne. On chauffe le 
5 melange r^actionnel k V Ebullition, separe le cataly- 

seur par essorage, et Svapore ensuite. On recristallise 
le r6sidu cristallin dans le methanol et obtient le chlor- 
hydrate de la ^amino-J'-chloro^'-mfitluay-propiophtoone, 
de f ormule 

10 CH 5 0^^3>.C-QH.CH 3 

CI 0 NH 2 

sous la forme de cristaux incolores qui se d^composent 
k 240°, 

La 2-hydroxy-imino-3 1 -cbloro-4 1 -m^tboxy-propio- 
15 pbfoone utilisSe comme matifcre de depart peut Stre obtenue 

oonune suit i 

A un melange de 220 g de chlorure anhydre 
d 1 aluminium et de 450 cm^ de nitrobenzene, on ajoute 
..gontte-a-goutte, k 10-20°, 142,5 g d f o-chloranisole, et 
20 ensuite lentement, au cours d'une heure, k 5°, 100 g de 

cblorure de propionyle. Aprfcs avoir laiss6 reposer pendant. 
- une nuit a la temperature ambiante, on decompose ave N c pr<5- 
caution avec 300 g de glace et 600 en/ d f acide cblor- 
hydrique semi-concentr6, ^limine le nitrobena&ne k la 
25 : vapeur d'eau, puis recristallise dans de Pisopropanol 
les cristaux obtenus a partir du r6sidu de distillation 
refroidi. On obtient la 3 '^chloro-4* -m^thoxy-propiophSnone 
fondant a 88-90° - On dissout 100 g de ce compose dans un 
litre dither absoiu. Dans la solution refroidie de tempo 

i 



20 - 



k autre k l'eau froide, on fait pasBer de I'acide chlor- 
hydrique gazeux pendant 5 heures, tout en ajoutant simul- 
tanement. goutte-a-goutte, au cours de la premi&re heure, 
71 g de nitrite d'iso-amyle. On fait easuite bouillir 
le melange au reflux pendant 4 heures, refroidit alors 
et ajoute finalement avec precaution 250 cm' d'eau et 
300 cm' d f une solution aqueuse k 50 % d'hydroxyde de 
potassium. On s£pare les couches et les lave enBUite. 
On acidifie alors les extraits alcalins aqueux avec de 
I'acide ac6tique glacial, les refroidit, puis recristallise 
dans l*isopropanol les cristaux qui ont precipite. On 
obtient la 2-*hydroxy-imino-3 ' -chloro-4 ' -methoxy-propio- 
phenone fondant k 158-160° , 

EXEMPLE 6 



A une solution de 30 g S^chloro-^-methoxy- 
propioph6none (pour la preparation, voir ci-desBUs) dans 
150 cnr d'acide ac6tique glacial,) on ajoute goutte-a- 
goutte, k 25°, une solution de 25 
d'acide acitique glacial, laisse 
une nuit, puis Svapore k sec soui 
le rSsidu cristallin dans I'isop: 
2-bromo-3 1 -chloro-4 1 -methoxy-proj 
On disBOUt 27,75 g de ce compose 



3 

; de brome dans 50 cur 
jnsuite reposer pendant 
vide. On recristallise 
vpanol et obtient la 
k)ph6none fondant k 86-88* 
ians 150 cm' de dimethyl- 



formamide, ajoute par portions, tjO° t 20 g de phtalimidate 



de potassium, agite ' ensuite pendlit 4 heures k 25° et 
pendant 2 heures k 60-70°, puis : spore ensuite a sec sous 
vide. On ajoute de l'eau et peu 'J.' chloroforme au rSsidu 
cristallin, le B^pare par eBsorail , puis recristallise la 
fraction non dissoute dans un m6;^ige de chloroforme et 
d 1 ether. On obtient ainsi la 2~pl Ulimido^'-chloro-V- 



10 



15 



20 



25 
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methoxyA Vpiophenone fondant a 198-200°. 

(: fait bouillir au reflux pendant 27 heures 

un melangp i de 14 g de a-phtalimido-J'-chloro^'^nethoxy-. 

i » * 
prppioph£ i.'ne,. de 100 cnr d'acide antique glacial, de 

100 cm^ d|?au et de 100 cm 5 d'acide chlorhydrique concen- 
tre, sepsli par essorage peu de matiere non-dissoute, 
puis eva£i?e k see. On chauffe le residu cristallin avec 
100 cm^ d iau, le refroidit ensuite, puis separe par ; 
filtratio Isolde ptelique tedulile * » On evapore le 
filtrat, lis recristalliee le r£sidu dans de I'alcoolt 
On obtienj ainsi le chlorhydrate de 2-amino-3 1 -chloro- 
4^m^thox)-propiophenone fondant k 247-248° en se d6com- 
posant, q|i Mt en tcus points identique au produit deer It 
dans I'exLple 5» 

E3CEMPLE 7 

/ v 29,7 I de chlorhydrate de S-amino-J'-chloro- 
4 , Haethdxy-propiophenone, on ajoute 250 cm' d 1 anhydride 
/ acStique ot 100 cm? de pyridine absolue, puis laisse repp- . 
ser pendant une nuit k la temperature ambiante. On evapore 
ensuite k sec sous vide. On dissout le residu dans le cHo^ 
ro forme, le lave avec de I'acide chlorhydrique dilue et 
avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, le 
sftche et I'evapore. On recristallise dans l'isopropanol 
le residu d'^vaporation criBtallin et obtient la 2-ac6tyl- 
amino-J'-chloro^'-mSthoxy-propiophSnone de formule 

^_C-CE-CH, 
U 

C] 0 NH-COCHj 

sous la forme de oristaux insolores fondant a 117-119°. 




f. 



' 7. 



•J 



- 1 v.: 
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EXEMPLE 8 



On fait bouiliir au reflux pendant une nuit 

un melange de 17,6 g de chlorhydrate do 2-.amino-3 , -chlor6- 

^•-mSthoxy-propiophSnone, de 150 cm' d»une solution a 

32 % decide bromhydrique dans l f acide acetique glacial, 
3 

de 15 cm d f eau et de 5 gouttes d»acide hypophosphoreux, 

puis 4vapore ensuite a sec sous vide. On ajoute au residu 

brut, qui renferme la 2-amino-3 , -chloro-4 , -hydroxy- 

propiopWnone, 200 cm' d 1 anhydride antique et 100 cm' 

de pyridine absolue, chauffe le melange pendant 2 heures 

& sec 

a 90° , puis Svapore ensuite/sous vide. On dissout avec . 
200 cm' de methanol le rdsidu brut essentiellement consti- 
tue par de la 2-ac6tylamino-3 , -chloro-^ , -ac*toxy-propio- 
phtaone, ajoute 100 cm' d»une solution binormale d r hydrq* 
xyde de sodium, puis laisse reposer pendant 4- heures a 
*5 la temperature ambiante. On concentre ensuite la solution 

sous vide ^usqu'a un petit volume. On ajoute 100 cm' 
d ! eau, acidifie avec. de l'acide chlorhydrique concentre, 
puis extrait avec du chloroforme. On Svapore a sec les 
extraits chloroformiques s6ch£s. On fait bouillixAe re- 
20 sidu pendant quelque temps avec 500 cm' dither, puis 

' sSpare ensuite par essorage les cristaux non-dissous* v 
On recristallise ces dcrniers dans de Pacetonitrile et 

obtient la 2-acetylamino-3 , -chloro-4 , -hydro3gr-propioph6none 
de formule 



25" B0_<^ ^^-CH-CHj 




I I 

CI 0-NH-COCHj 



fondant k 177-178 6 . 
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EXEMPLE 9 

A une solution de 48,5 g to m6thyl-benzylaaine 
dans 500 cm 5 d f Sthegfebsolu, on ajoute, k 0°, 55 g de 
2-bromo-5 l -chlorci-4 , -m6thox7--propiopli6none (voir exemple 6), 
fait bouillir au reflux pendant une nuit, puis refroidit 
ensuite k 0°. On s4pare par essorage les cristaux qui ont 
pr£cipit6. On extrait le filtrat k trois reprises avec 
chaque fois 250 cm' d'acide chlorhydrique, binormal, 
alcalinise les extraits avec une solution d'hydroxyde de 
sodium, puis extrait avec du chloroforme. On s&che ces 
extraits, ies 6vapore, puis les d£barasse, k 70°, sous 
u& vide pouss£, de la methyl- benzylamine qui reste. On 
dissout le r6sidu avec un exo&s d'une solution methanol! que 
d'aqide chlorhydrique, 6vapore k Bee, puis recristallise 
dans l'alcool absolu. On obtient le chlorhydrate de la 
2-(m$thyl-benzyl-amino)-3 1 -chloro-4 1 -m6thoxy-propioph4none f 
de f ormule 

CH 3 0 ^3~|'| H "° H 3 - HC1 

qui fond k -194-195° en se d^composant. 

EXEMPLE 10 

En presence de 2 c d'un charbon k 10 # de palla- 
dium, on hydrog&ne une solution de 25 g de chlorhydrate de 
• 2-(m4thyI-benzylamino)-3 , --chloro-4 f -m6thoxy-propioph^none ' 
dans 250 cm 5 de m6thanol. One mole d'hydrog&ne est rapi- 
dement absorb£e. On interrompt l f hydrog6nation et obtient, 
par evaporation et reeristallisation dans de l'isopropanol, 
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le chlorhydrate de 2-m6thylamino-3 1 -chloro-4 ' -m^thoxy- 
propiophSnone, de formule 



5 >===-^i | 3 -HC1- 
CI 0 NH-CHj 



qui fond k 200*203° en ae d£composant. 

EXEMFLE 11 

On fait bouillir pendant 8 heures au reflux un 
melange de 4? g de 2-l>romo-3 , -fluoro-4 , -m4thoxy-propio- 
ph^none, de 500 cm 3 de benzine absolu et de JO g de diethyl- 
amine, refroidit ensuite, ajoute 200 cm 3 d 1 . une solution 
binormale d f hydroxyde de sodium, puis agite pendant 5 mi- V 
nutes. On sSpare la couche ben&Gnique, puis l'extrait k 
troi6. reprises avec chaque fois 200 cm 3 d'acide chlor- • 
hydrique biriormal. On alcalinise les extraits chlorhydri- 
ques aprfes les avoir, r6unis, puiB les extrait au chloro- • . 
forme. On s&che la solution chloroformique et l*6vapore, 
ce qui fait qu*on obtient une huile que l f on distille sous 
un vide pouss6.Il en r£sulte la 2-di6thylamino-3 1 -f luoro- 
4 1 - m6thoxy-propioph6none de formule 

>sssss y^\\ | 3 v 
? <: n(o 2 h 5 ) 2 

■ ■ \ 

que l f on obtient sous la forme dj.une* huile jaune-clair 



bouillant k 100° sous une press 
D f une manifcre usuelle, on peut, 
preparer des aels, par exemple 1 
133-136° en se d<5composant (dan£. 



on de 0,1 mm de mercurey; 
partir de ; cette base 
, malSate acide qui fond k 
pL'isopropanol), ou le 



chlorhydrate fondant k 153-15^° \ dans 1' acetone). En fai 



" h 



! 



n 



- 25 - 



G60318 



1 

■ % ! 

sent rSagir /up l f iodure de m^thyle dans de I'Sther, on | 



i 



obtient le * 
(dans VXboj 
Laj 

pr6par6e co| 
On? 

(voir exempi 
puis brome c 
d'acide ac6t 



tho-iodure correspondent qui fond k 175-177° £ 
apanol)* ? 
atlfcre de depart peut, par exempi e, 8tre $ 

issout/ie f "^-fluoro-4 1 -m6thoxy-propioph6none 

1) dans 100 cm' d'acide acStique glacial, 
i a J out ant lentement 16 g de brome dans 50 cm' 



que glacial, Apr&s avoir laissS reposer 
10 pendant £ hetaes, on Svapore k sec sous vide, reprend 

le rfisidu hui.leux dans 100 cm' d'6ther, puis le lave avec | 

de l'eau et avec une solution aqueuse de bicarbonate de r 

sodium. On <fvapore la couche 6th$r6e s6ch6e et il en | 

r£sulte une nuile qui cristallise dans peu d'alcool | 

15*. absolu, On obtient la 2-bromo-5*-fluoro^ f -m6thoxy-pre^ | 

pioph6none fondant k 65-66°. f 

EXMPLE 12 



On dissout J0,5 g de 2,5 , -dibromo-4 , -m6thoxy- 
propioph4none dans 150 cm' de dimSthylformamide, ajoute 
19 g de phtalimidate de potassium, laisse reposer pendant : 
20 une nuit k 25?, puis agite ensuite pendant 2 heurea k 70°. 

On 6vaj>ore ensuite 4 sec sous vide, rSpartit le rfisidu 
'•• entre du cblorofoime et de l'eau, sfccbe la solution chloro^ 
formique, puis finalemant l'Svapore k sec» On recristallise 
-.: le risidu dans I'ac^tonitrile et obtient la 2-phtalimido- 
25 . 3 Ti -brono-^ f -m^tiioxy-propioph4fnone fondant k 205-206* • 
On fait bouillir au reflux pendant 2 Jours un 
mSlange de 51,5 g de ce produit, de 250 cm' d f acide acS- 
tique glacial, de 250 cm' d'eau et de 250 cm 3 d'acide 
chlbrhydrique concentrS, puis l'£vapore ensuite k sec 
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sous vide. On melange le r6sidu cristallin aveo 250 cm< 
d f eau chaude, refroidit et s6pare par eBBorage l^cide 



phtalique insoluble. On Evapore le filtrat k sec, re- 
orlstallise le r^sidu dons de l'alcool abeolu et obtient 
le chlorhydrate de 2-amino-3 , -bromo-^ , -m6tlioxy-proplo- 
phSnone, de formule 



qui fond k 244-245° en se d^composant. 

La matifcre de depart peut 8tre obtenue comme 

suit : 

A un melange de 110 g de chlorure d 1 aluminium 
arihydre,.de 94 g d f o-bromanisole et de 500 cm 5 de nitro- 
benzene, on ajoute goutte-k-goutte , en agitant et en 
refroidissant, 50 g de chlorure de propionyle, laisse 
reposer pendant une nuit k la temperature ambiante, puis 
ajoute ensuite en refroidissant bien, 200 g de glace 
suivis de 150 cm 3 decide chlorhydrique concentrfi et de 
100 cm' d»eau. On chasse ensuite le nitrobenzene k la 
vapeur d'eau. Dans la solution riactionnelle reatante, 
il se forme, par refroidissement, des cristaux que l'on 
s^pare par essorage et recristallise dans de l'alcool. 
On obtient ainsi la J^bromo-^'-mSthoxy-propiopWnone 
fondant Sl 99-101°. Dans une quantity decuple d'acide 
antique glacial, on traite 25 g de cette substance par 
. une mole de brome et obtient, aprfes Evaporation et re- 
cristallisation dans de I'alcool, sous la forme de cris- 
taux incolores, la 2,3 , -dibromo-4 , -a6thoxy-propioph6none 



CH.0- 




.HC1 
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EXEMPLE 13 

A 20 g de chlorhydrate de 2-amino-3 , -h^omo- <, • , - 

3 

aethoxy-propiophenone (voir exemple 12), on ajoute 250 cm 
d' anhydride acetique at 150 cm 3 de pyridine absolue, chauffe 
pendant 2 heures a 60-?0°, puis laisse repoeer pendant une " 

5 nuit a la temperature ambiante. On evapore ensuite a sec 

eous vide. On dissout le residu dans du chloroforme, lave 
avec de l'acide chlorhydrique diluE et avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium, sEche et Evapore. On 
recristallise le rEsidu d« Evaporation cristallin dans de 

10 l'isopropanol et obtient la 2-acEtylamino-3 , -bromo-4 , - 

mEthoxy-propiophEnono de formule 

j£T""^ 0 NH-COCHj 

sous la forme de cristaux fondant a 113-11*°. . • 

EXEMPLE 14- 



"15 ' On dissout 79,9 g de 2-hydroxy-imino-2»-mEthoxy- 

5«-fluoro-propioph6none dans 750 cm 3 de methanol renfer- 
mant 3. Equivalents de gaz chlorhydrique, puis hydrogene 
en presence de 3 g d»un charbon a 10 # de palladium. II 
ee produit une absorption de 1,8 mole environ d'hydrogene. ; 

20 On separe le catalyseur par essorage, Evapore le filtrat . 

a Bee, puis recristallise les cristaux inoolores reetaats ;| 
dans l'alcool absolu. On obtient ainsi le chlorhydrate^ 
de 2-amino-2 , -m6thoxy-5 , -fluoro-propiophenone f de formule 



25 
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qui fond a 173-17*° en se d6composant. " 
La matiere de. depart pout, par exemple, 8tre 

pr6paree comme suit : 

A un melange de 440 g de chlorure anhydre d»alu- / 
minium et de 800 cm 3 de nitrobenzene, on ajoute goutte- 
a-goutte, en agitant, a 10-20% une solution de 252 g de [■., .', 
p-fluoraniBole dans 400 cm 3 de nitrobenzene, puis ensuite, . 
en refroldisBant bien, 200 g de chlorure de propioayle. 
On laisse repoaer pendant une nuit a la temperature % 
ambiante, refroidit ensuite fortement, puis a^joute avec 
precaution et lentement 600 g de glace, suivis de 600 cm? | 
d'acide chlorhydrlque concentre et de 800 cm 3 d'eau. On J 
elimine ensuite le nitrobenzene par distillation a la •■> 
vapeur d'eau. On extrait le melange restant avec du 
chloroforme et obtient ainsi une huile que I* on distll^e' | 
sous vide. La fraction qui passe a 100° sous une preesiqn/:. 
de 12 mm est la 2'-m6thoxy-5 , -fluoro-propioph6none 

On dissout 116,4 g de 2'-m6thoxy-5 , -fluoro- : ^J; 
propiophenone dans 1,4 litre d'etjier absolu, puis ajoute; V| 
goutte-a-goutte, tout en faisant >a B ser simultanement de \ 
l'aclde chlorhydrique gazeux, 92,i> g de nitrite d-iso-amyla 
(2 heures). On fait ensuite passcj- du gaz chlorhydrique 
pendant 2 heures de plus. On fai 
lution reactionnelle au reflux p 
. ensuite, puis ajoute avec precaution un litre d' une, so- 
lution aqueuse a 18 * d'hydroxrilj de potassium. On separe 

-^lagS. On ajuste la couche 



alors bouillir la so- 
>dant 4 heures, refroidit?- 



les couches aprSs avoir bien ijjl 

I 

aqueuse k un pH de 6 avec de /'a 



ide antique glacial, 



7 

laisse reposer pendant quelle t4mps a 0°, et separe en- 
suite par essorage. On re'/istallise les cristaux dans 



1 



: ! 
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de l^alcooj et obtient la a-hydroxy-imino^-mdthoxy- 

i 

5 , -fluoro- hopiophSnone fondant & 1X1-117°. 

• EXEMPLE 15 

dlssout 66,5 6 do S-bromp-J'-fluoro-^ 1 - 

m£thoxy-bu jrrophfinone dans 350 cm' de dimSthylformamide, 
puis ajout k 0° par portions, en agitent, 46,5 g de phta- 
limidate d, potassium. On agitefcendant une nuit k 25* 
et ensuitej pendant 2 neures 4 60-70°. On Svapore alors k 
sec sous vide la suspension rouge 4tre obtenue. On rSpartit 
le r6Bidu auileux en deux stades entre du chloroforme et 
de l f eau« En Svaporant 3* solution, chloroformique sSch$e, 
on obtient. one huile cristallisant rapidement, que l f on 
recristallise dans 300 cm' de methanol et qui fond alors 
k 98-100° i il s'agit de la a-phtalimido-S'-fluoro-V- 
m&tboxy-butyroph6none . 

A 18,2 5 de ce compost, on ajoute 300 cm' d f un 
melange d f eau, d f acide acdtique glacial et d»aci4e chlor- 
hydrique corccentrS (1:1:1), fait bouillir le melange au 
reflux pendant une nuit, puis Svapore k sec sous vide. 
Aprfes avoir ajourt 250 cja' d'eau, on s4pare par essorage 
l»acide phtalique non-dissous. On Svapore le filtrat sous ^ 
vide et obtient un r£sidu cristallin que l f on recristallise 
dans l^sppropanol; II en r§sulte le chlornydrate de \ 
2~aadno-3 Vfluoro^ f -m6thoxy-butyroph£none, de formule 




* ^ >^,C-CH-0H 2 -CH 3 



,HC1 



0 BL 



qui fond 4 204-205° en se dScomposant. 

la matifcre de depart peut, par exemple, 8tre 




pr6par£e comme suit : 

A un melange de 55 5 de chlorure anhydre d f alu- 
minium et de 100 cm' de nitrobensfene , on ajoute goutte- 
k goutte 31,5 g d'o-fluoranisole et ensuite, en refroidis- 
sant, 30 g de chlorure de butyryle. On laisse la solution 
r^actionnelle foncSe reposer pendant une nuit k la tempe- 
rature ambiante, decompose ensuite avec precaution, tout 
en refroidisBant, avec 200 g de glace, puis Giimine le 
nitrobenzene par distillation & la vapeur d'eau, apr&s ad- 
dition de 75 cm' d'acide chlorhydrique concentrfi. On re- 
froidit la solution restante. On s£pare par essorage les 
cristaux qui se f orment alors et les recristallise dans 
de l'alcool. On obtient la 3 , -fluoro-4 , -ul6thoxy-butyro- 
phdnone fondant k 57-5.8°. 

On dissout 62,8 g de ce produit dans 600 cur 
d f acide antique glacial, puis ajoute goutte-&-goutte, 
tout en agitant, une solution de 51 g de brome dans 
150 cm' d'acide acStique glacial. Aprfcs avoir laiss6 
la solution reposer pendant une nuit, on l'Svapore Sl sec 
sous vide. On obtient une huile ;)aunfitre qui cristallise 
lentement. En recristallisant dans 700 cm' dither de 
pStrole, on obtient k l'4tat pur la 2-bromo-3 , -fluoro- 
: 4 , -m6thoxy-butyrophSnone fondant k 42-43°, 

EXEKFLE 16 

On dissout 84,6 g de S-methyl^'-fluoro^ 1 - 

3 

mSthoxy-butyrophSnone dans 800 cm d'acide antique gla- 
cial, puis brome en ajoutant une mole de brome dans 
l'acide ac6tique glacial. On dissout dans de lather le 
produit brut obtenu par Evaporation, puis lave k l^eau, 
avec une solution de bicarbonate de sodium et k nouveau 

{ 
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.avec de l«eau. On s&che la solution 6th6r6e, puis l'tvapore. 
On dissout I'huile restante dans 840 cm' de dimSthylfoima- 
aide, puis ajoute, & 0°, 79,5 S de phtalimidate de potas- 
sium. On agite pendant une nuit k 25° et ensuite pendant 
5 2 hetires & 60-70°. On 6vapore ensuite & sec sous vide. On 

r£partit le rSsidu entre 600 cm 3 de chlorof orme et 400 cm 5 
. d'eau. On s&ch© la solution chlorof ormique et l*6vapore 

3 

k sec sous vide. On recristallise le rSsidu dans 250 cm-" 
de methanol et obtient la 2-phtalimido-3-m6thyl-3 , -fluoro- 
10 4 f -m6thoxy^butyroph6none fondant k 109-110°. 

On fait bouillir au reflux pendant une nuit 
. 85 s de. ce compos* avec un melange de 500 cm' d'acide ac£- 
.tique glacial, de 500 cm 5 d'eai et de 500 cm 5 decide chlor- 
hydrique concentr6. On $vapore ensuite k sec sous vlde r 
15 ajoute au rSsidu 250 cm 5 d'eau chaude et s6pare par esso- ■■■ 

rage, aprfcs. ref roidissement k 0°, l'acide phtalique in- * 
soluble. On Svapore le filtrat k sec sous vide et recris- 
talliBe le rSsidu crsitallin dans l'alcool. On obtient 
ainsi le cblorhydrate .de 2-amino-3~m«thyl^3 l -fluoro-4 l - 
20 m£thoxy-butyroph£none f qui fond & 236° en se dScomposant 

et r£pond k la fossnjle 

t V-^>^ m ^ .box' ' 

La matifcre. de depart peut, par exemple, Stre 
25 pr6par£e coome suit : 

A un melange de 55 g de chlorure anhydre d 1 alu- 
minium et de 100 cm? de nitrobenzene, on ajoute 31,5 g 
d'o-fluoranisole, puis, tout en refroidissant, ajoUte 
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ensuite goutte-&-goutte, 32 g de chlorure de l'acide iso- v 
vaUrianique. Aprfcs avoir laisse reposer pendant iune miif^i 
a la temperature ambiante, on decompose avec precaution,' " : 
tout en refroidissant, avec 200 g de glace, puis eliinine^ 
ensuite le nitrobenzene par distillation a la vapeur, 
apres avoir ajoute 75 cm 3 d'acide chlornydrique concentre.' 
On extrait le melange reBtant avec du chloroforme. On 
B&che ces extraits, puis les 6vapore } lis donnent une . 
huile cue l'on distille sous un vide pouss6. On obtient y 
la s-nethyW-fluoro-^'^aetnoxy-butyropn^none sous }a v 
forme d'une huile incolore bouillatt a 90* sous une pres-'. 
sion de 0,09 nm de mercure. '.' ' | • 

EXEMPLE 17 .': ' ; ..? 



On fait bouillir au ref 
melange de 15,9 S de Z-bromo-J'-c 
ph6none (voir exemple 6), de 10 g 
et de 200 cm 5 de t^trahydrofuram 
ensuite, k 0°, puis ^limine par c 
se sont formes. On 6vapore le fil 
huileux avec 100 cnr* decide ohU 
qu'k ce que tout soit dissousy a; 
puis refroidit. On s6pare pa / esj 
ont pr6cipit6 et les recris/xLli: 
On obtient le clilorhydratr/ de 2- 
5 1 -chloro-4 1 -m6thoxy-pro^Voph6no. 



uc pendant une nuit un.:; 

oro-4 1 • m 6thoxy-pr'opi<>- 1 - r % 
ie N-m6thyl-pip6razine r - <*■ 

absolu. refrpidit "'^v'tji 
aorage les cristaux q^t'4.tv..? 
cat. chauffe le r^aidu '° : %.<~ 
lydrique binormal dus?- ; i 
ute 100 cv? d'^ther, . J.v'Z 
rage les cristaux qui 

dana de Ualcool aqueux;; 

" Hn6 thy l-pip^razino ) - 
de forraule 



CH, 



01 / 0 CH 

/ 




.2 HOI 



if 



4. i--.- Iv*«J 



qui f one 
par6e de 
tallisat 



du chlor 
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& 258-259°. La base libre correspondents, prS- 
La manUre usuelle, f on* 4 76 T ?7° apr&s recris- 
Dn dans de l'4ther. 



On peut preparer des comprimSs renfermant 25 g 
ydrate de 2-3*^0-3' -fluoro-4»Hn6thoxy-propio- ' 
ph&ione It pr^sentant, par exemple, la composition 
suivantel : 

Par comprint 



chlorhydrate do 2-amino-3 • -f luoro 
^-m6thoxy-propioplx5none 



25 mg 
60 mg 
40 mg 
5 mg 
9 mg 
1 mg 



amidon 
mannite 

aci$e silicique colloidal 
talc 

stSarate de magnesium 
Preparatio n 

" " '■ I* 11 " 1 ' ■■■■ 

On melange le chlorhydrate de 2-amino-J 1 -fluoro*. 
4'-m6fchoxy-propioph6none avec une partie de 1« amidon, 
avec la mannite et l'acide silicique colloidal, puis fait 
passer le melange k travers un tamis. Avec une autre par- 
tie de 1' amidon et une quantity quintuple d f eau, on pr£- - 

pare au bain-marie un empois avec lequel on met en pftte 

se 

le melange pulverulent jusqu** ce qu'ftfsoit formfi une N 
masse faiblement plastique. 

On comprime la masse plastique k travers un 
tamis d'une largeur de mailles de 5 mm environ, sfcche, 
et fait k nouveau passer la granulation sSche a travers 
un tamis ■ On ajoute ensuite le rests de V amidon, le talc 
et le stSarate de magnesium, puis fabrique k la presse 
des comprimSs d f un poids de 140 mg. 



• ■ ]■ 

• \ « 
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RevendioatlonB, 

1^- Un proc6d6 de preparation de l-(R 0 -hsilog*no- V 
phfiny^^l-oxo^-R'-a-alcoylCiiifdrie^-ethanes! dans y. 
lesquels R Q represents un groupe hydroxyle Ubre ou : 
subatitue, et R 1 represents un groups aminogfcne libis ou . 
substitue, caracterise par le fait que danB un l-(R 0 -to-; 
log6no-ph6nyl)-l-oxo-2-Y-2-alcoyl(inf 4rieur)-6thane , dans • : 
lequel R Q a la signification indiquSe et Y repr^sente un^- 
reste transformable en un groupe aminog&ne libre ou subs- 
titufi, on transforms le reste Y, Aventuellement en pro- 
tSgeant temporalrement le groupe oxo, en un groupe amino* 
g&ne libra ou substituA et que, dans le cadre des subs- ; 
tances finales on introduit, modifie ou 61imine, si on 
le desire, des substituants dans leB composes obtenus, 
et/ou qu'on soinde les rac&nates obtenus en les antipodes 
optiques, et/ou qu'on transforms les bases libres obtenues 
en leurs sels ou qu'on transforme les sels obtenus en les . 
bases libres, 

Le present procede peut encore 8tre caracterise 
par les points suivants : 

1) On part de composes dans lesquels Y est un v 
groupe transformable par reduction en un groupe aminogineV 

2) On rSduit un l-(R 0 -halog4no-pWnyl)-l-oxo- 
• 2-Y-2-alcoyl(inferieur)-ethane, dans lequel R Q a la si- 

unification donnee sous I.- et Y represents un groupe 
hydroxy-iminogSne , un groupe azidd, un groupe diazolque, 
un groupe N0 2 ou un groupe nitroso, ou un groupe iminogftne. 

3) On effectue la reduction par catalyse. 

4) On part de composes dans lesquels Y represents 
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un reste ^changeable. 

5) On fait r6agir sur de 1* ammoniac ou sur une 
amine, ou sur dea agents capables de c§der de V ammoniac 
ou une amine, tin l-(R 0 -halog6no-ph6nyl)-l-oxo-2-I-2- 

5 alcoyl(inf£rieur)-6thane, dans lequel, R 0 a la signifi- 

cation donnie.sous I»- et Y reprSsente un groupe hydroxyle 
r6activement est6rifi6. 

6) On proc&de comme indiqu6 sous 5), en partant 
de composes dans lesquels Y repr4sente un atome d'halog&ney 

10 7) Dans les compos6s obtenus, on 6th6rifie les 

groupes hydroxy situ^B sur le reste phSnyle* 

8) Dans les composes obtenus, on estfirifie les 
groupes hydroxyles libres. 

9) Dans los compoB^a obtenus, on alcoyle ou 
15 acyle les groupes aminogfenes. 

10) Dans les composes N-acylSs et/ou dans les 
composes 0-acyl6s obtenus, on Slimine le reste acyle. 

11) Dans les composes prSsentant, sur le reste 
phSnyle, un groupe hydroxy 6th4rifi6, on transforme ce 

20 dernier en un groupe hydroxy libre. i 

12) Dans les composes obtenus, qui renferment, 
sur le groupe aminog&ne ou sur le groupe hydroxy, des 
restes pouvant Stre scindds par hydrogSnolyse, on Sl^mine 

. lesdits restes par hydrogdnolyse. 
25 13) On protege le groupe oxo par c^talisatfon 

ou par acylalisation. 

14) On part d*un compost obtanu comme produit 
intermddiaire & un stade quelconque du proc6d6 et effectue 
les phases encore manquantes dudit procfidi, ou bien forme 
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pa lee utilise sous la forme de leurs eels. 

. 15) On prepare des composes de formule 



Ph - 



dans laquelle Ex represents un. rests pWnyle substitu6 
par un atome d'halogine et par un groups hydroxy le libre 
ou substitu6, E2 represents un groupe aminog^ne libre ou 
mono- ou di-substitu£ par des restes aliphatiques satures 
st/ou par des restes benzyles, et Rj represent e un reste 
alcoylique inf erieur* 

16) On prepare des composes de formule 

Ph - C - CH - R x 

I 1 3 



0 



dans laquelle Ph represents un reste phenyls substitue 
par un atoms d'halog&ne et par un groupe hydroxyle libre 
ou substitue, R2 represents un groupe aminog&se mono- ou 
di-substitue pa* des restes cyclo-alcoyliques st/ou par 
des restes a?a-cyclo-alcoyliques et des restes alipha- 
tiques eventuellement satures ou dss restes benzyles, et 
Rj represente un reste alcoylique inf6rieur. 

1?) On prepare des composes de formule 




CH-R, 

U 

aal 0 R 2 \ 

dans laquelle Rg represente un groupe aminogine libre ou 
un groupe mono-alcoyl(inf6rieur)-aminogene, Rj represente 
un rests alcoylique inferieur, "hal" represente du brome, 
du chlore ou du fluor, et l}un des restes R^ et R 5 
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represent jm groupe hydroxylo litre, un groupe alcoxy 
lnffirieuj un groupe alcanoyloxy inf^rieur ou un groupe 
benzoylof', et 1' autre represents de I'hydrogene. 

18) On prepare des composes de formule 



dans laq 
un 

le reste 
clilore o 
un group 
un group 




9lle Eg represents un groupe aminogene libre oxi 
group mono-alcoyl(inferieur)-aminogene, Rj repr^sente 
'nfithyle ou le reste ethyle, "hal", repr^sente du 
du fluor et l # un dee reste s R^ et R^ represente 
hydroxy le libre, un groupe alcoxy inferieur, 
alcanoyloxy inf 6rieur ou tin groupe benzoyloxy, 



et I'aut.te represente de l B hydrogene* 

| 19) On prepare des composes de formule 




O NH« 



dans laquelle R^ et Rr, reprfisentent des reBtes alcoyliques 
inf4rleurs et "hal" represents un atome d f halogene. 
20) On prepare des composes de formule 




=^H I 5 
0 NHg 

dans laquelle R fl represente du fluor ou du chlore. 

21) On prepare la 2-aaino-3 ' -f luoro-4 * -methoxy- 

propiophenone* 

22) On prepare la 2-amino-3 1 -chloro-4 ■ -me thoxy- 



t 



propiophfinone. 

23) On prepare les nouveaux composes sous forme .. 

libre, - 

24) On prepare lea nouveaux composes boub la - t 
forme de leurs 8els. 

II.- A titre de produits industrials nouveauici- 

■»*.'.•■ 

25) Les composes obtenua par la mlae en oeuvre J 

.■ 

du proc6d6 dSfini soiiS t.- et 1) 4 24). 

26) lies l«(it 0 *hal06*no-ph«nyl)-l-oxo-2-R , w2- 
alcoyltinf6rieur)-6thanes f dans lesquels R 0 repr£sente 
un groupe hydroxy le libre ou substituA et R f reprfieente 
un groupe aminog&ne libre ou substitu£ • 

27) Les composes de formula 



Ph - C - CH - R ? 



*2 - 

dans laquelle Ph repr$sente un reste ph6nyle substitu* . ; . 

par un atome d»halog&ne et par un groupe hydrbxyle libre 

mono * ■ 

ou substitu6 r IU repr^sente un groupe aminogftne libre/ ou- 
di-substituS par des restes aliphatiques satur^s et/ou 
par dee restes benzyles, et Rj repr£s.ente un reste alcoyiique 
inf£rieur. 

28) Les compoBSs de formule . V . 

Ph - C - CH - R, . 

0 R 2 : " : v \- *V 

dans laquelle Ph. reprSsente un reste pWnyle substitui 

par un atome d'halog&ne et par un groupe hydroxy le libra ■ V 

ou substitu*, R2 rejptfSsent^ua groupe aminogfcne mono- ou 

■ "1 
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di-substitue par dee- restes cyclo-alcoyliques et/ou par 
des restes aza-cyclo-alcoyliques et dee restes alipha- 
tiques eventuellement satures ou des restes -benzyles, et 
r 3 represents un reste alcoylique inferior. 
29) les composes de formule 




•CH-R, 



dans laquelle R 2 represents un groupe amino 6 ene libre ou 
un groupe mono-ale oyl(inf srieur)-amino 8 Sne l Rj represents 
un rests alcoylique inferieur, -Ml- represents du brome, 
du chlore ou du fluor, et I'm des restes R 4 et Rj repre- 
sents un groupe hydroxyle libre, un groupe alcozy infe- 
rieur, un groups alosnoyloxy inferieur ou un groupe ben- 
soyloxy, et I'autre represente de l» hydrogens. 
30) Les composes de formule 




dans laquelle R2 represente un groupe aminogene libre ou 
un groupe mono-alcoyl(lnferieur)-aminogene, R ? repreesnts 
le reste methyle ou le reste etnyle, "nal» represents 
. du chlore ou du fluor, et l'un des restes R 4 st R ? re- 
present* un groupe hydroxyle libre, un groupe alooxy^ 
inferieur, un groupe alcanoyloxy inferieur ou un groupe 
bensoyloxy, et I'autre represente de I'hydrbgene. 
31) Les composes de formule 




H 6°-C>-!r- ? H - *? 



hal 



dans laquelle Eg et Ey reprSeentent des restes alcoyliques 
inf6rieur et. rt hal rt reprSsente un atome d'halogfene, 
32) Lee composes de formula 



CHjO— <^ C-CH-CHj 

0 HE 



*8 0NH 2 
dans laquelle Rg reprSsente du fluor ou du chlore. 

33) La 2-8afliao^3 , -fluoro-4 , -m6thoxy-propio- " ; v 

phSnonot : : : : / 

34) La 2-amino-3 ' -f luoro-4 ■ -hydroxy- propio- • " 

phfinone. 

35) La 2-amino-3 , -cMoro-4 , Hm6thoxy-propio- 

pliisnone. 

36) La 2-ac6tylaiidno-3 , -fluoro-4 , -m6thoxy- ; 

propiophSnone • 

37) La 2-acStylamino-3Vf 1^0-4' -hydroxy- V;- 

propioph6none. j 

38) La 2-ac6tylamino-3 Uchloro-4'-m6thoxy- 

propioph6none# j , 

39) La 2-ac6tylamlno-3 --chloro-4 f -hydroxy- 
propioph^none • N 

40) Lea composes indiqiM soub 26), 2?) et soub 
. 29) k 35), sous forme libre. 

41) Les composes indiqujj sous 26), 27) et sous 
29)4 35), sous la forme de leurs /elB. 

4*) Lea composes Indiq/jB sous 26), 2?) et aous 



:l ( 
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lis la forme de leurs sels thSrapeutiquement 

• la 2-araino-3 1 -chloro-4 1 -hydroxy-propio- 
t • 

i La 2-m£tbylamino-3 1 -chloro-4 1 -mSthoxy- 



• 4<i} La 2-(m6thyl-benzylamino)-5 , -chloro-4 t - 

• ■ 1 ' 

m6thoxy-proi'Loph$none • 

4*1) La a-diithylamino-J^-^luoro-^'-mSthoxy- 

propioph^none . 

4?) La a-amino^'-bromo^'-mSthoxy-propio- 

ph6none* 

4B) La Z-amiho-a'-m^thoxy-S'-fluoro-propio- 

pk6none. 

49) La S-aaino-J'-ri^oro-^V-ai^thoxy-butyro- 

ph6ncne. 

>0) La r-aiidiio-J-ia^thyl-J^fluoro-A'-inStlioxy- 

outyraphSnoiie * 

. 51) La g^ac^tylamino-J'-broiao-^'-m^tlioxy- 
propioph^none. 

52) Les composes indlquds sous 28) et sous 43) 

& 50), sous forme libra, 

53) Les coapo3da indiquSs sous 20) et sous .43) 
k 50), sous la forme de leurs selfi* 

54) Le3 composes indiquSs sous 28) et sous 43) 
& 50), sous la forme de leurs sels th£rapeutiquement 

utilisables, 

55) . La 2-(4 ,l ^thyl-pip6ra2iIlo)-3 ? -chlo^o-4 , - 

mS thoxy-propiophteone • 

56) Le composfi indiquS sous 55), sous forme 

libra. • 



1. 



• '» .V * .'• « : ! 



f 



■Jf'J 



• ' vv' Ir* f »■ 

;> *:,-.v5i**.'a 
,.;>: - 
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. 5?) Le compose indique sous 55) > sous la form/: 
do see sels. 

58) Le compose indique sous 55), sous la forme 
de ses sels therapeutiquement utilisables. 

59) Lea preparations pharmaceutiques renfermant, 
conjointement avec une mature de support pharmaceutique, 
des composes du genre de ceux indiquea sous 26), 27), 29) 
k 40) et sous 42), 

60) Les preparations pharmaceutiquea renfermant, 
conjointement avec tine matifcre de support pharmaceutique , 
des composes du genre de ceux indiqu^s soub 28), 43) k 
52). et sous 54) 

61) Les preparations pharmaceutiquea renfermant, 
conjointement avec une mati&re de support pharmaceutique , 
des composes du genre de ceux indiques sous 55), 56) et 58), 

62) La 2-hydroxy-imino-3^-fluoro-4 , -methoxy- 
propiophenone. 

63) La 2-hydroxy-imino-3 1 -chloro-4 1 -methoxy- 
propiophenone. 

Bruxellus, le 25 fevrior 1965. 

Par procuration de la 8ociet6 dite x 

CIBA SOCIETE ANONYME 
Pr. Office iPalCTTS (Fred^J^eo). 



Memoire descriptif 

QUARANTE DEUX PAGES 

mot ajoute i 
mot raye nul : 




This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

^P-black borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 

□ faded text or drawing 
^blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or black and white photographs 

□ gray scale documents 

□ lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



